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Актуальность. В научных публикациях полно-
стью отсутствуют результаты исследований воз-
действия мезенхимальных стромальных клеток 
на лимфатические сосуды, находящиеся в реги-
оне тромбированной вены, хотя давно известны 
сопутствующие изменения лимфатической си-
стемы при недостаточности венозного оттока.
Цель. Установить возможность использования 
аутологичных мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток костномозгового происхож-
дения (АММСККП) для восстановления нару-
шенного лимфотока в регионе тромбированной 
вены в эксперименте.
Материал и методы. Методами люминесцен-
тной микроскопии изучали состояние регио-
нарного лимфатического русла после введения 
АММСККП с трансфицированным геном GFP 
непосредственно в тромбированную вену задней 
конечности крыс.
Результаты и обсуждение. Морфологические 
признаки непроходимости лимфатического ру-
сла при экспериментальном флеботромбозе по-
являлись только через 1 неделю после операции 
и исчезали к 3 неделе. Любой воспалительный 
процесс затрагивает микроциркуляторное русло. 
В тканях происходит увеличение лимфопродук-
ции на фоне блокады как кровеносных, так и 
лимфатических сосудов. Эта реакция происходит 
для ограничения участка воспаления и предо-
твращения диссеминации антигенов, токсинов и 
инфекционных агентов по всему организму по-
средством системы микроциркуляции. Наиболее 
вероятно, что явления лимфостаза у животных 
с венозным тромбозом связаны как с действием 
тромбина, так и с воспалением вследствие хирур-
гических манипуляций. Видимо, часть тромбина 
из лигированной вены попадает в ткани, напри-
мер, через инъекционное отверстие, оттуда вса-
сывается в лимфатическую систему и приводит 
к тромбозу некоторых лимфатических сосудов. 
Воспалительная реакция, даже асептическая, 
также может являться причиной лимфостаза, и 
признаки блокады лимфатических сосудов, пусть 
и не очень выраженные, наблюдали и в группах 
животных с введением АММСККП без предше-
ствующего тромбоза – с однократной операцией.
Свечение лимфатических сосудов в тканях 
рядом с сосудисто-нервным пучком при исполь-
зовании АММСККП на фоне тромбированной 
вены обнаружено уже через 4 суток. То есть, 
до этого срока еще не было морфологических 
признаков лимфостаза и тромбоза (резкое рас-
ширение просвета и изменение толщины сте-
нок появляются через 1 неделю после введения 
тромбина), но уже присутствовали сосуды с флу-
оресцирующими клетками в оболочках. Исче-
зают светящиеся объекты в стенке таких сосу-
дов к 4 неделе. Недостаточность лимфотока при 
блокаде лимфатических сосудов, по-видимому, 
компенсируется ростом новых сосудов в реги-
оне. Введенные в ткани АММСККП участвуют 
в ангиогенезе, причем не только кровеносных 
сосудов, о чем имеется множество литературных 
сообщений, но и лимфатических. Об этом сви-
детельствует как яркое свечение отдельных кле-
ток в лимфатических сосудах и капиллярах, так 
и флуоресценция всех их оболочек и структур, в 
том числе и клапанов. По-видимому, импланта-
ция АММСККП ускоряет процесс ангиогенеза 
при развитии (восстановлении) лимфатической 
сети за счет привнесения в место повреждения 
клеточных элементов, способных к дифференци-
ровке в любом, в том числе эндотелиоцитарном 
и перицитарном, направлениях. На деление и 
миграцию собственных стволовых клеток к ме-
сту лимфангиогенеза требуется какое-то время. 
Введение АММСККП непосредственно в регион 
с недостаточностью лимфотока способствует их 
быстрому включению в процессы формирования 
сосудов. После введения АММСККП в тром-
бированную вену было отмечено свечение лим-
фатических сосудов и капилляров мышц бедра 
с 1 недели. Исчезли светящиеся объекты в этой 
группе крыс к 5 неделе. Восстановление лимфо-
тока в тканевом регионе тромбированной вены 
также происходит с участием введенных АММ-
СККП, которые встраиваются в формирующие-
ся сосуды или полностью образуют их оболочки. 
При внутривенном введении АММСККП могут 
продвигаться ретроградно по ветвям вены или 
по периваскулярным пространствам и быстро 
оказываться в мышечной ткани. В бедренных 
мышцах АММСККП формируют не только кро-
веносные, но и лимфатические сосуды. Свечение 
сосудов паранодальной клетчатки и капсулы па-
ховых лимфатических узлов было отмечено через 
3-4 недели. Исчезновение светящихся объектов 
из стенки сосудов жировой ткани и капсулы во-
круг узлов произошло к концу наблюдения, к 
5-й неделе.
Вместе с блокадой лимфатического русла в 
области сосудистого пучка, причиной которого 
является тромбин и постоперационное воспале-
ние, блокируются и лимфатические сосуды на 
протяжении, наиболее вероятно, вследствие этих 
же факторов. В том числе происходит блокада 
лимфотока на уровне паранодулярных тканей 
и даже капсулы лимфатических узлов, где име-
ется своеобразный клапанный аппарат, регули-
рующий ток лимфы из афферентных сосудов в 
подкапсульный синус. Сначала лимфангиогенез 
начинается в месте применения АММСККП, но 
затем или из-за их миграции, или даже прораста-
ния сосудов, полностью построенных из введен-
ных АММСККП, появляются светящиеся объ-
екты в тканях рядом с регионарными лимфати-
ческими узлами – по ходу лимфотока. Видимо, 
именно поэтому ангиогенез на таком отдалении 
126
начинается несколько позже, спустя 3-4 недели 
(в области тромбированной магистральной вены 
начало формирования лимфатических сосудов 
отмечено уже на 4 сутки).
Выводы. При лигировании магистральной 
вены с последующим введением раствора тром-
бина, кроме тромбоза кровеносных сосудов, про-
исходит блокирование регионарного лимфотока. 
Введенные в тромбированную вену АММСККП 
с трансфицированным геном GFP принимают 
прямое участие в формировании новых лимфати-
ческих сосудов в паравазальной клетчатке вены, 
ее тканевом регионе и в области регионарных 
лимфатических узлов. На это указывает яркое 
специфическое свечение как отдельных клеток в 
сосудистой стенке лимфатических сосудов, так и 
всех их оболочек вместе с клапанами.
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Актуальность. В настоящее время происхо-
дит постоянное увеличение числа пациентов с 
сосудистыми тромбозами. Успех репаративных 
процессов во многом определяется развитием 
коллатерального кровотока и реканализацией 
самого тромба. Красный костный мозг содержит 
прогениторные клетки (мезенхимальные ство-
ловые клетки), способные к дифференцировке 
в эндотелиоциты и перициты. Это позволяет 
широко применять такие клетки для ускорения 
реваскуляризации тканей с нарушенной микро-
циркуляцией.
Цель. Оценить возможность паравазального 
применения аутологичных мультипотентных ме-
зенхимальных стромальных клеток костномозго-
вого происхождения (АММСККП) для восста-
новления кровотока в тромбированной вене в 
эксперименте.
Материал и методы. Методами люминесцен-
тной микроскопии изучали морфологические 
результаты введения АММСККП с трансфици-
рованным геном GFP и дополнительно мечен-
ных красителем клеточных ядер DAPI рядом с 
тромбированной веной задней конечности крыс.
Результаты и обсуждение. При паравазаль-
ном введении АММСККП без предварительно-
го тромбирования вены в месте хирургического 
вмешательства было отмечено появление групп 
мелких сосудов, построенных из клеток с ярко 
светящейся зеленым цветом цитоплазмой при 
использовании фильтра Alexa 488 и светящимся 
синим цветом ядром при применении фильтра 
DAPI.
То есть, уже к 4 суткам в грануляциях, разви-
вающихся на месте хирургической травмы, со-
держатся сосуды, сформированные из введенных 
АММСККП. Рост сосудов происходит как в ре-
зультате прорастания уже имеющихся в регионе 
сосудов, так и за счет неоангиогенеза с привле-
чением клеток-предшественников из костного 
мозга. При введении АММСККП они сразу на-
чинают встраиваться в растущие сосуды и фор-
мировать новые в результате дифференцировки 
эндотелиоциты и перициты. Начиная со срока в 
1 неделю после инъекции АММСККП, рядом с 
нормальной веной, количество светящихся кле-
ток и сосудов, построенных из них, в месте хи-
рургического вмешательства постепенно умень-
шается, а с 3 недели светящихся объектов пра-
ктически нет. Это, наиболее вероятно, связано 
с заживлением раны и инволюцией грануляций.
После введения АММСККП на фоне сосуди-
стого тромбоза в эти же сроки в послеопераци-
онных грануляциях присутствовало множество 
отдельно расположенных клеток со специфиче-
ским свечением в цитоплазме или группы мел-
ких сосудов капиллярного типа, стенки которых 
состояли из клеток со светящейся цитоплазмой и 
более темным ядром. Количество сосудов со све-
тящимися объектами в стенке постепенно нара-
стало, стенки их становились толще. Доказатель-
ством того, что указанные группы сосудов были 
сформированы именно в результате введения 
АММСККП и из них, является свечение кле-
точной цитоплазмы. Ген GFP, введенный в ДНК 
АММСККП, неизменным передается дочерним 
клеткам и клеткам следующих поколений. Эти 
клетки и структуры, сформированные из них, 
точно также светятся в отраженном ультрафио-
летовом свете. Таким образом, экономится вре-
мя на миграцию собственных плюрипотентных 
клеток к месту операции, и ускоряются процес-
сы развития грануляций. 
С точки эксперимента в 2 недели количест-
во сосудов со светящимися клетками в клетчатке 
возле сосудистого пучка начинает уменьшать-
ся, постепенно исчезают структуры, похожие 
на грануляции. В основном, там присутствова-
ли сосуды без светящихся объектов в стенке и 
только в отдельных случаях в сосудистой стен-
ке среди обычных клеток были найдены клетки 
со свечением. На ранних сроках эксперимента 
не было отмечено, но появилось в этом сроке 
специфическое свечение стенки сосудов веноз-
ного типа, расположенных в массиве мышечной 
ткани бедра. Практически всегда сосуды со спе-
цифическим свечением имели широкий просвет. 
Иногда в мышечной ткани бедра были найдены 
сосуды с широким просветом, в котором находи-
лись остатки тромба с макрофагами. Патогенез 
тромбирования мелких сосудов, проходящих в 
мышечной ткани бедра после введения тромби-
на, скорее всего, точно такой же, как и круп-
ного. После введения тромбина он присутствует 
не только в самом сосуде, но и распространяется 
ретроградно (вследствие перевязки магистрали 
и нарушения оттока) на его ветви, осуществля-
ющие сбор крови от тканей. В результате это-
